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(57) Resumo: •obtencAo de novos derivados de 

DIBENZOILMETANO QUE APRESENTAM ATIVIDADE 

ANTINEOPLASICA E DE APUCAQAO POTHNCIAL COMO 
PROTETORES SOLARES". Sendo as referidas substdndas 
caracterizadas pelo fato de apresentar atMdade contra as linhagens de 
c6lulas neopldsicas de melanoma, mama, mama reststente a puImSo. 
ditas substdndas aprasentando as seguintes f6m>ulas gerais abaixo 
representadas: TMDMB2(OH>2 
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o t(4-iso-propil)fenil]-3-fenil-l,3 propanodiona (Eusolex* 
8020) , compostos comerciais utilizados em formulagaes cos- 
ni§ticas. Esta mesma classe de compostos apresentam ativida- 
de quimiopreventiva em tumores murine de pele, estdmago, 
colon e mama 

Portanto i alvo de nosso inte- 
resse a obtengSo de derivados de 1 - 3-dif enilpropano-1, 3- 
dionas visando agentes quimiopreventivos principalmente 
para neoplasias como melanoma, mama e mama resistente, fo- 
toquimicamente estaveis, podendo acumular a dupla fungSo de 
protetor solar e efeito antineopl^sico. 

A Patente de Invengao em ques- 
tao sera descrita com referenda aos desenhos abaixo rela- 
cionados, nos quais: 

a figura 1 ilustra um grafico relativo ao espec- 
tro de absorgSo da solucSo TMDMB2(0H)2 
em diferentes tempos de irradiacSo 
(mim) , durante nove horas de irradia- 
Crao, usando ISmpada UV; 
^ figura 2 ilustra um grafico da curva dose- 
resposta da atividade antiprolif erati- 
va do 5FU sobre linhagens celulares 
tumorals humanas; 
a figura 3 ilustra um gr&fico da curva dose- 
resposta da atividade antiproliferati- 
va do CPT 11 sobre as linhagens celu- 
lares tumorals humanas; 
a figura 4 ilustra um grafico da curva dose-respos- 
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ta da atividade antiproliferativa do 
IDMBa sobre^ linhagens celulares tiixno- 
rais hiomanas; 
a figura 12 ilustra urn gr^fico da curva dose- 
5 resposta da atividade antiproliferati- 

va do IDMP2 sobre linhagens celulares 
ttamorais humanas; 
a figura 13 ilustra um grSfico da curva dose-' 
resposta da atividade antiprolif erati- 
va do TMDMA2 sobre linhagens celulares 
tumor ais htomanas; 
a figura 14 ilustra um grafico da curva dose- 
resposta da atividade 'antiproliferati- 
va do TMDMB2 sobre linhagens celulares 
15 tumor ais humanas; 

a figura 15 ilustra um grafico da curva dose- 
resposta da atividade antiproliferati- 
va do TMDMB2OH2 sobre linhagens celula- 
res tumorals humanas; e 
20 a figura 16 ilustra um grafico da curva dose- 

resposta da atividade antiproliferati- 
va do TMDMP2 sobre linhagens celulares 
tumorals humanas; 

Introduziram-se alteragoes na 
25 molecula do dibenzoilmetano (1^ 3-dif enilpropano-1, 3-diona) 
e nas de dois protetores solares: Parsol® 1789 e Eusolex^ 
8020 : 

Segue-se abaixo o procedimento 
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TMDM 

TMDMAs R CIl2-CHasCH2; 78 % 
TMDMBa R = CH2-^^;79% 
TMDMPa R»CH2-CaGiI;74% 

Segue-se abaixo a redugao qui- 
mica prevista no presents processo. 

Reducao cjuimica com NaBH4. 

Em um baiao de uma boca de 
fundo redondo (25 mli) contendo a substancia alquilada (1,0 
mmol) e MeOH (3 mL) , adicionou-se NaBH4 (0,25 mmol) a -10 ""C. 
A reagao foi monitorada por cromatograf ia em camada delgada 
(CCD, CH2CI2) • A mistura reacional foi purificada por CCP 
(CH2CI2) levando k obteng:ao do produto reduzido desejado 
(esquema 2) . 



DM R|e R2 = H 
IDM Ri = H, Rj = CH(CH3>j 
TMDM R| = C(CH3)3R3 = OCH3 
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DMAxOH R= CH2.CH=CH2;Ri c Rj = H 
DMPtOH R = CH2-C 5CH; R^ e R2 - H 
IDMAtOH R - CH2-CH=CH2;Ri » H, R2 » CBlCH^h 
IDMP2OH R » CH2-CSCH; Rt H, R2 » CmCHyh 
TMDMAiOH R = CH2-CH=CH2. Ri = CCCHjfaR, = OCH3 
TMDMP2OH R = CH2-CSCH; Rt = C(CHs)3R3 « OCH3 



OH OH 

DMB,(OH)i R = CHi-^^ R, e R, = H 
IDMB,(OH)i K a CHi-^^ R, = H. R, = CH(CHj)2 
TMDMB>(OH)t R s CHj-^^ Ri = QCUahRj = OCH3 
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Dos vinte compostos anallsados 
fotoquimicamente visando determinar a estabilidade f rente 
as radiagSes UVB e UVC, o composto TMDMB2(OH)2 foi o que 
apresentou melhor estabilidade fotoquimica na regiao do 
5 UVB. 

Seguem-se abaixo conslderagdes 
sobre a Citotoxidade em linhagens de c61ulas neoplAsicas de 
humanos ^ . 

A avaliagao da atividade anti- 
10 prolif erativa foi efetuada em cultura de celulas tumorais 
humanas fornecidas pelo ^^National Cancer Institute" (NCI- 
USA) • Os diversos produtos foram avaliados em cultura de 
celulas tumorais de mama (MCF 7), mama • resistente (NCI 
ADR) ^ pulmSo (NCI 460) e melanoma (UACC 62) em concentra- 

15 goes crescentes (15^6; 31^2; 62,5 e 125 (xg/mL) . Apos \im pe- 
riodo de incubagSo de 48 horas, as celulas foram fixadas 
atraves da adigao de acido tricloroac6tico (50%) • Apos 60 
minutos, o acido tricloroacetico foi removido por aspiragao 
e a seguir as placas foram lavadas com agua corrente para, 

20 apos secagem, serem coradas com a sulf orrodamina B (SRB) . O 
excesso de SRB foi removido das placas ap6s 10 minutos 
atraves de lavagem com acido acetico a 1%. Finalraente/ o 
corante foi solubilizado por adigao de tampao tris base* A 
leitura 6ptica foi realizada por leitor ELISA em 515 nm. 

25 O indice de citotoxidade (IC) 

foi calculado de acordo com a seguinte formula: 

m n/i «^ (l-valor de DO aperimeotal 
100 % x-i — - — ' — , . , ^ 

( valor de DO controle) 

/. OO e a densidade otica. 
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Esgpnema 4 - SubstSncias mais 
ativas contra as linhagens de c61ulas neopldsicas de mela- 
noma/ mama, mama res i stent e e pulm^o. 



OCH3 



OH OH 
TMDMB2(OH)2 

Esquema 5 - Substancia ativa 
contra as linhagens de celulas neoplasicas de melanoma^ 
mama^ m^a res is tent e e pulmao e que atua como pro te tor so- 
lar conti-^ radiacoes UVC e UVB. 

Assim sendOr o presente inven- 



to compree: 

a) o uso dao ref eridas siaJbstancias como protetores solares 
UVB e UVC em formulagSes cosmeticas; 

b) o uso das referidas substancias como agentes antineopla- 
sicos em f oirmulacoes medicamentosas de uso interno; 

c) o uso das referidas substancias como protetor solar UVB 
e UVC e como agentes antineoplisicos em formula^aes cosme- 
ticas . 

As substancias DMA2/ DMA2(OH)2# 
DMB2, DMBr(OH)2, DMP2, ID14A2, IDMP,. TMDlffi2{0H)2 e mDMP^ apre- 
sentam eficiencia como agentes antineoplasicos contra celu- 
las neoplasicas de mama (MFC 7), mama resistente (NCI ADR), 
melanoma (UACC62) e pulmSo (NCI460) in vitro. 

As substancias DMP2/ DMB2(OH)2 
e TIffiMB2(OH)2 apresentam atividade contra linhagens de celu- 
las neoplasicas de melanoma (UACC 62) in vitro. 
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sxabstancia apresentando a fdrmula geral abaixo representa- 
da: 



OCH3 



OH OH 
TMDMB2(OH)2 

3. '^OBTENCAO DE NOVOS DERIVA- 

DOS DE DIBENZOILMETANO QUE APRESENTAM ATIVIDADE ANTINEO- 

PLASICA E DE APLICACAO POTENCIAL COMO PROTETORES SOLARES'', 

segundo o reivindicado em 1, sendo a referida sxibstancia 

caracterizada ainda pelo fato de apresentar atividade como 

protetor solar contra radiagoes UVC e UVB. 
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RESOMO 

^OBTENClto DE NOVOS DEKHTADOS 
DE DIBENZOIIMETANO QUE APRESENTJM ATIVinADB JiHTINEOPlASICA 
E DE APLICACftO POTENCOO. COMO PROTETOBES SOIARES", sendo 
as referidas substancias caraCterizadas pel© fatp de apre- 
sentar atividade contra as liiUiagens iie c61ulas nepplisicas 
de melanoma, mama, maaia resistente a pulmao, ditas substSn- 
cias apresentando as seguintes f6rmulas gerais abaixo re- 
presentadas : 
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OH OH 



TnDHB2(0H)2 
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